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RÉSUMÉ 
Pendant la gestation, la circulation utérine est l'objet d'importantes modifications structurelles 
et fonctionnelles pour mener à bien le développement fœtal. Nous avons démontré que les 
artères utérines arquées doublent leur diamètre et voient leur réactivité aux agents 
vasoconstricteurs augmenter. Des études récentes semblent démontrer une augmentation de la 
production de l'endothéline (ET) pendant la grossesse. Ainsi, nous nous interrogeons sur 
l'implication de l'ET dans le remodelage vasculaire utérin pendant la grossesse. Dans le but de 
caractériser les récepteurs de (ETA, ETB) impliqués dans la réponse contractile de l'ET 
dans la circulation utérine de rates non-gestantes (Ng) et gestantes (G), nous avons mesuré, à 
l'aide de myographes pour microvaisseaux, les réponses contractiles des artères arquées 
utérines. Ces vaisseaux ont été soumis à une tension transmurale mimant une pression 
intraluminale de 50 mm de Hg. Ils étaient exposés à différents analogues de l'ET, avec et sans 
antagonistes. Des irnmunobuvardages de type Western ainsi que de l'immunofluorescence ont 
été utilisés pour évaluer l'expression des récepteurs de l'ET. Les réponses maximales à l'ET-1 
et à l'ET-3 sont augmentées dans les artères arquées des rates G comparativement aux Ng. De 
plus, l'ET-1 est plus puissante que l'ET-3 pour contracter les artères arquées utérines de rates 
Ng, mais les deux agonis tes sont équipotents pendant la grossesse. Des réponses à la 
. sarafotoxine 6c (S6c), un agonis te ETs, ont été obtenues uniquement dans les artères de rates 
G. Le BQ 123, un antagoniste ETA, inhibe fortement les réponses à l'ET-l dans les artères 
arquées de rates Ng exclusivement. Le BQ 788, un antagoniste ETs, déplace significativement 
vers la droite la courbe dose-réponse à la S6c des artères de rates G. Bien que la combinaison 
des deux antagonistes sélectifs déplace vers la droite la courbe de contraction dans les deux 
groupes, le bosentan, un antagoniste non-sélectif, était plus efficace pour bloquer les 
contractions vasculaires. Durant la grossesse, la réponse à l'ET-l est fortement réduite par la 
présence d'ibuprofène, un inhibiteur des cyclooxygénases. L'expression des récepteurs de l'ET 
à été mesuré par irnmunobuvardage de type Western et par irnmunofluorescence qui ont révélé 
une augmentation de l'expression des récepteurs ETs uniquement dans l'endothélium des 
artères utérines pendant la grossesse. Ces résultats suggèrent que les réponses contractiles à 
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l'ET impliquent le récepteur ET A dans les artères arquées utérines de rates Ng, tandis que le 
récepteur ETB serait aussi impliqué pendant la grossesse. De plus, les réponses à l'ET-l 
impliquent partiellement la libération endogène de produits des cyclooxygénases (COX). 
Mots-clés: endothéline, récepteur, grossesse, artère utérine, remodelage vasculaire, 
cyclooxygénase, rat, BQ123, BQ788, Bosentan, Ibuprofène. 
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ABSTRACT 
During pregnancy, uterine circulation undergoes important structural and functional 
modifications to help satisfy fetal requirements. For example, uterine blood vessels undertake 
major hypertrophy. Indeed, arc ua te uterine arteries double their diameter and increase their 
reactivity to vasoconstrictor agents. Recent studies suggested increased production of 
endothelin (E1) during pregnancy. Therefore, we questioned the implication of ET in uterine 
vascular remodeling during pregnancy. To characterize ET receptor subtypes (ETA , ETfi) 
involved in the contractile response to ET in the uterine circulation of non pregnant (Np) and 
pregnant rats (Pg), we have measured, using wire myographs, its contractile responses of 
uterine arcuate arteries. Vessel segments were stretched to mimic a passive tension equivalent 
to 50 mm of Hg and were exposed to different effectors of ET receptors. Western blots and 
immunofluorescence were used to evaluate tissue expression of ET receptors. Maximal 
responses to ET-l and ET-3 were increased in arcuate arteries of pregnant compared to Np 
rats. ET-l was more powerful than ET-3 to contract arcuate uterine arteries of Np rats, while 
both agonists produced equipotent responses in arteries of Pg. Responses to sarafotoxin 6c 
(S6c), an ETfi agonist, were only obtained in arteries of Pg rats. The ETA antagonist, BQ123, 
strongly inhibited ET-l responses in arteries of Np rats exclusively. BQ 788, an ETfi 
antagonist, significantly right shifted S6c response-curve of arteries of Pg rats. Combination of 
the two selective antagonists' right shifted ET-l contraction curve in both groups while 
bosentan, a non selective ET receptor antagonist, was more potent in blocking the vascular 
contractions in uterine arcuate arteries. Response to ET-l in arteries ofPg rats was importantly 
reduced in the presence of ibuprofen. Expression of ET receptors was measure by Western 
blot and immunofluorescence and reveal increased expression of only the ET fi in the 
endotheliallining of the uterine arteries during pregnancy. These results suggest that contractile 
responses to ET are mediated by the ET A receptor in arcuate uterine arteries of Np rats, while 
the ET fi receptors appear to be also involved during pregnancy. Furthermore, endogenous 
liberation of sorne cyclooxygenases (COX) products was observed to participa te to ET-l 
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responses and expresslOn of COX-2 was measure by Western blot and reveal increased 
expression during pregnancy. 
Key words: endothelin, receptor, pregnancy, uterine artery, vascular remodeling, 
cyclooxygenase, rat, BQ123, BQ788, Bosentan, Ibuprofen. 
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1. INTRODUCTION 
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1.1. COMPOSANTES HÉMODYNAMIQUES DE LA GROSSESSE 
La grossesse normale, chez la femme, s'accompagne de plusieurs modifications 
anatomiques et physiologiques. Ces ajustements ont pour principal objectif de permettre la 
croissance de l'unité fœto-placentaire tout au long de la gestation. De plus, ces 
changements sont enclenchés au tout début de la grossesse, bien avant que les besoins du 
fœtus le nécessitent. Également, les changements physiologiques, surtout cardiovasculaires, 
sont réversible en pastpartum ce qui fait de la grossesse une condition particulière et unique. 
Dépendamment de l'espèce, la durée de la grossesse varie. Chez la femme, la grossesse 
dure environ 39 semaines tandis que chez la rate elle est de 22 jours. Dans tous les cas, 
survient la naissance de bébés dont l'organogénèse est terminée, mais à des stades de. 
développement variable. 
1.1.1. Modifications cardiovasculaires 
Pendant la grossesse survient un accroissement de la volémie afin de permettre 
une perfusion et une oxygénation adéquate de l'utérus, du placenta et du fœtus. Chez la 
femme enceinte, le volume sanguin augmente d'environ 25% à 50% jusqu'à la 32ième 
semaine de grossesse 10 tandis que chez la rate, cette augmentation est de l'ordre de 
20% au début de la 3,ème semaine et atteint 40% juste avant la mise bas 11, 12. 
L'expansion substantielle du volume circulant maternel est dû à une augmentation 
simultanée du volume plasmatique ainsi que de la masse globulaire 3. 
L'accroissement du volume plasmatique est provoqué en partie par une 
stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et, également, par une 
diminution de la résistance périphérique d'installation précoce durant la grossesse 13,14. 
Les connaissances actuelles ne nous permettent pas d'affIrmer lequel de ces deux 
phénomènes est à l'origine de l'autre, mais montrent que la grossesse est une condition 
chronique de rétention hydrique et d'hypo-osmolarité 15. 
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Pendant la deuxième moitié de la grossesse, il survient une augmentation de la 
masse globulaire de 20 à 30%, résultant de l'action de diverses hormones sur la 
synthèse d'érythropoïétine: l'hormone chorionique somato-mammotrophique, la 
prolactine et la progestérone 16. Puisque l'augmentation du volume globulaire est 
inférieure à celle du volume plasmatique, les femmes enceintes sont sujettes à 
développer une anémie physiologique de grossesse 17. Cette anémie de dilution à pour 
conséquence une diminution du transport d'oxygène compensée par une 
hyperventilation ainsi que par une déviation vers la droite de la courbe de dissociation 
de l'hémoglobine ce qui accroît l'extraction tissulaire de l'oxygène. De plus, aftn de 
maximiser les chances de survie du fœtus, l'hémoglobine fœtale a une plus grande 
afftnité pour l'oxygène que l'hémoglobine maternelle 18. Cette préférence favorise ainsi 
l'extraction de l'oxygène au proftt du fœtus tout en exacerbant l'anémie maternelle. 
En réponse à cette augmentation de la volémie, le cœur doit modifter sa 
morphologie. Il a été rapporté que l'augmentation du volume télé diastolique des cavités 
cardiaques produit un épaississement de la paroi du ventricule gauche. Cet 
épaississement est caractérisé par une hypertrophie concentrique modérée du myocarde 
semblable à celle retrouvée chez les sportifs 19. De plus, il s'installe une dilatation des 
oreillettes droite et gauche et une augmentation des surfaces àortiques, pulmonaire et 
mitrale 3. 
Pendant la grossesse, le débit cardiaque augmente de près de 50% avec un gain 
de 1,5 L/min dès le premier trimestre. Cette augmentation se maintient jusqu'à 
l'accouchement où le débit moyen passe à 6L/min 20. L'installation précoce d'une 
vasodilatation artérielle en tout début de grossesse expliquerait probablement 
l'augmentation du débit cardiaque. Vers la 24ième semaine de grossesse, le débit 
cardiaque atteint son maxini.um tandis que le volume sanguin continu d'augmenter 21. 
L'augmentation du débit cardiaque permet l'accroissement du débit utéroplacentaire 
nécessaire à la croissance du fœtus. En effet, le débit sanguin utérin passe de 2% à 
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enVIron 17% du débit cardiaque à terme 22. Chez le rat, le débit utérin augmente 
d'environ 70 fois pendant la gestation 23 Toutefois, le débit sanguin utérin et, 
conséquemment, l'apport en nutriments et oxygène est vulnérable aux variations. 
Lorsque le débit cardiaque maternel diminue, le sang est redistribué au cœur et au 
cerveau ce qui a pour effet de détourner le débit sanguin de l'unité fœto-placentaire. De 
même, un changement de la pression sanguine peut engendrer une diminution de ce 
précieux apport à l'utérus. 
Bien qu'il survienne une augmentation du débit cardiaque, la pression artérielle 
diminue pendant la grossesse. Ce phénomène n'est pas exclusif à la femme 1 et se 
manifeste aussi chez la rate 24, mais à des moments différents. Chez la rate, cette 
diminution de pression s'amorce au milieu de la troisième et dernière semaine de 
gestation. Tandis que chez la femme, la chute de pression artérielle (environ 10%) 
apparaît au début du deuxième trimestre pour ensuite remonter vers la 3ième semaine 
jusqu'à l'accouchement 25,26 (fig.1). La pression varie donc peu, malgré l'augmentation 
du débit cardiaque, en raison de l'importante diminution de la résistance périphérique. 
Également, la régulation de la pression artérielle est importante lors des changements 
de position. Ainsi, lors de la grossesse, la sensibilité des baroréflexes est accrue pour 
protéger les femmes contre les variations du débit cardiaque. En effet, on a observé 
une diminution de 10% du débit sanguin lors du positionnement en décubitus dorsal 
en raison d'une compression de la veine cave 21. 
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Figure 1: Pression artérielle moyenne chez la femme pendant la grossesse (traduite de 
Moutquin) 1. 
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Le volume sanguin circulant supplémentaire, nécessaire lors de la grossesse, se 
répartit dans le système capacitif. En effet, il apparaît au cours de la grossesse une 
importante augmentation de la capacité veineuse. Celle-ci se manifeste par la création 
de plexus veineux, par la dilatation des gros troncs veineux et par l'accroissement des 
cavités cardiaques. Ainsi, en fm de grossesse, survient une accumulation de sang dans 
les membres inférieurs en raison de l'hyperpression veineuse et de l'extensibilité accrue 
des parois de ces vaisseaux. Toutes ces modifications ayants pour but de favoriser le 
remplissage cardiaque sans toutefois activer la sécrétion de facteurs natriurétiques 
auriculaires 27 et de minimiser les variations du retour veineux afin d'assurer un débit 
utéroplacentaire suffisant pour les besoins du fœtus. Également, les changements 
encourus par le système capacitif s'estompent rapidement après l'accouchement et le 
système retourne à son état initial non gravide 14. 
1.1.2. Vaisseaux sanguins 
1.1.2.1. Structure des vaisseaux 
Les vaisseaux sanguins forment uh réseau fermé de conduit dynamique 
qw achemine le sang aux différents organes et qui le ramène au cœur. Les 
artères distribuent le sang qui sort du cœur et l'achemine aux organes et tissus 
cibles. Ce sont également les artères qui contrôlent l'hémodynamie puisqu'elles 
peuvent se contracter et se dilater afin de régler la vitesse de l'écoulement 
sanguin. Les artères sont composées de 3 couches distinctes, de la plus 
profonde à la plus superficielle: la tunique interne, la tunique moyenne et la 
tunique externe (fig. 2). La tunique interne, aussi appelé intima, est formée d'un 
épithélium simple pavimenteux appelé endothélium, d'une membrane basale et 
d'une couche de tissu élastique appelée limitante élastique interne. La couche du 
centre, la tunique moyenne, est habituellement la plus épaisse et est composée 
de fibres élastiques et de fibres musculaires lisses disposées en anneau autour de 
la lumière. La forte concentration en fibres élastiques des artères leur confère 
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une grande compliance. En effet, ces fibres élastiques peuvent s'étirer jusqu'à 
r 
150% de leur longueur et reprendre leur forme initiale. L'enveloppe 
superficielle, la tunique externe, est essentiellement constituée de fibres 
élastiques et de fibres de collagène qui procurent à l'artère une certaine 
robustesse. Le rôle de chaque vaisseau dépend de sa localisation dans l'arbre 
vasculaire. De même, la proportion des différents constituants décrits ci-dessus 
varie en fonction du rôle et du calibre du vaisseau. Par exemple, les artères 
musculaires de l'utérus possèdent une tunique moyenne contenant plus de 
cellules musculaires lisses et moins de fibres élastiques que les artères élastiques, 
comme l'aorte. Leur plus grande capacité de vasoconstriction et de 
vasodilatation leur permet de régler la vitesse de l'écoulement du sang. 
Également, l'abondance des cellules musculair~s donne à la paroi des artères 
musculaires une certaine épaisseur. 
Les veines sont essentiellement constituées des mêmes trois tuniques que 
les artères, toutefois, l'épaisseur relative de chaque revêtement est différente. 
Les tuniques interne et moyenne des veines sont plus minces que celles des 
artères, tandis que la tunique externe est plus épaisse et contient une grande 
quantité de fibres élastiques et de collagène. La structure des veines leurs 
permet de se dilater en fonction des variations de volume et de pression, mais 
elles ne sont pas faites pour supporter les pressions élevées. Par ailleurs, la 
lumière des veines est plus importante que celle des artères correspondantes. 
Plusieurs veines possèdent des valvules veineuses qui sont de minces replis de 
la tunique interne. Ces replis forment des cuspides qui font saillie dans la 
lumière veineuse en direction du cœur et de cette façon empêchent la 
circulation sanguine rétrograde. Le retour veineux est le volume de sang qui 
retourne au cœur à partir des veines systémiques et dépend de deux paramètres. 
D'une part, le gradient de pression entre les veinules (environ 16 mm Hg) et le 
ventricule droit (près de 0 mm Hg), puis de la contraction des muscles 
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squelettiques dans les membres inférieurs et des changements de pression dans 
le thorax et l'abdomen pendant la respiration. 
1.1.2.2. Circulation sanguine utérine 
Le sang de la mère atteint l'utérus par deux voies distinctes se rejoignant 
dans le myomètre (fig. 3). La première voie prend naissance dans l'artère iliaque 
commune pour ensuite se transformer en artère iliaque interne. De cette 
dernière, émerge l'artère utérine qui irrigue la base de l'utérus. La deuxième 
voie, quant à elle, débute dans l'aorte abdominale. De celle-ci naît l'artère 
ovarienne qui après avoir irrigué les ovaires s'anastomose à l'artère utérine dans 
la partie supérieure de l'utérus. L'artère utérine borde les parois latérales de 
l'utérus et forme des plexus laissant courir de nombreux vaisseaux 
perpendiculaires, les artères arquées. De ces artères arquées émergent des 
ramifications, les artères radiales, qui pénètrent dans le myomètre jusqu'à 
l'endomètre. Dans l'endomètre, les artères radiales donnent naissance aux 
artères spiralées qui irriguent l'endothélium utérin et le placenta lors d'une 
grossesse. La circulation veineuse utérine suit parallèlement la vasculature 
artérielle. Chez la rate, la circulation est quel que peu différente (fig. 4). En 
effet, la majorité des vaisseaux (artères principales, arquées et radiales) sont 
extrinsèque à la paroi utérine. Cette différence morphologique facilite 
grandement la dissection et l'étude de ces vaisseaux ce qui fait de la rate un 
excellent outil de travail dans ce domaine scientifique. 
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Figure 2: Structure comparée des vaisseaux sanguin (tirée de Tortora) (133). 
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Figure 3: Vascularisation de l'utérus, des trompes de Fallope et des ovaires chez la 
femme (traduite de Cabbe) (48). 
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Figure 4 : Organes et vaisseaux urogénitaux chez la rate (adaptée de Chiasson) (19). 
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1.1.2.3. Remodelage durant la grossesse 
La vasculature utérine fait l'objet de changements pendant la grossesse 
dans le but d'augmenter le débit utérin. L'augmentation du débit sanguin est 
nécessaire afin de subvenir aux besoins grandissant du fœtus et d'éliminer les 
déchets qu'il produit. Chez le rat, le remodelage vasculaire est caractérisé à la· 
fois par une hypertrophie et une hyperplasie de toutes les composantes de la 
paroi des vaisseaux 28. Le diamètre des artères utérines double pendant la 
gestation et reprend sa dimension originale en post-partum. Pendant la grossesse, 
la résistance à l'étirement de ces vaisseaux est également accentuée et revient à 
la normale après la mise bas 29. Effectivement, on note, pendant la grossesse, 
une augmentation de la tension passive dans la paroi de l'artère arquée utérine 
au fur et à mesure que la circonférence du vaisseau s'accroît. Le remodelage 
affecte aussi les veines utérines qui voient leur diamètre presque doubler en fin 
de gestation. La compliance des veines est également augmentée des suites 
d'une réduction du contenu en élastine de la paroi veineuse 30. De plus, on 
remarque une augmentation de la prolifération cellulaire marquée par une 
élévation de l'indice mitotique des cellules endothéliales et musculaires 31. 
1.1.2.4.Réactivité 
La grossesse est accompagnée d'une multitude de changements 
hémodynamiques incluant une résistance systémique aux effets de différents 
vasoconstricteurs. La réponse vasculaire in vivo et in vitro sur les artères 
systémiques (aorte, mésentérique, etc.) de rates gestantes montrent une réponse 
diminuée aux agents vasopresseurs comme l'angiotensine II (Ang II), la 
vasopressine et la phényléphrine (PhE) 32. Chez la femme ce phénomène est 
appelé la résistance de la gestation aux effets vasoconstricteurs. Cette résistance 
serait probablement un facteur déterminant de la chute de pression sanguine 
survenant pendant la grossesse. Bien que les artères systémiques montrent une 
dimiimtion de réactivité aux vasoconstricteurs durant la gestation, les artères 
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utérines répondent plus intensément à l'Ang II, la PhE et le KCI 29. Par ailleurs, 
tous ces changements de réactivité retournent à la normale progressivement 
pendant le postpartum. 
1.1.3. Contexte clinique 
L'efficacité avec laquelle les vaisseaux s'adaptent à l'augmentation de la 
demande nutritionnelle fœtale définit la différence entre une fonction normale et des 
mécanismes pathologiques. Plusieurs données, provenant d'études animales, suggèrent 
qu'une diminution de la perfusion de l'utérus pendant la grossesse affecte le placenta 
et le fœtus 33, 34. Une étroite corrélation entre le poids fœtal et l'augmentation du 
volume sanguin confIrme l'influence du placenta comme shunt artériel dans la 
circulation maternelle. La ligature de l'artère utérine chez la rate gestante a permis 
d'observer que les fœtus situés près de cette constriction souffraient de restriction de 
croissance intrautérine 34, De plus, le poids des placentas et des fœtus est plus faible 
chez les animaux (souris, cochon d'Inde et lapin) situés au centre des cornes utérines, 
là où la perfusion est la plus faible 33, Chez la femme, c'est l'insuffisance vasculaire 
maternelle qui serait fortement associée (dans 25% à 30% des cas) à la restriction de 
croissance intrautérine 35 Les chercheurs soupçonnent qu'une dysfonction 
endothéliale serait à l'origine d'un débalancement entre les facteurs relaxants et 
constricteurs dérivés de l'endothélium. Plus précisément, elle résulterait en une 
augmentation de la formation d'ET, de TXAz et de superoxyde, augmenterait la 
sensibilité vasculaire à l'Ang II et diminuerait la formation de vasodilatateurs comme 
le NO et la PGI2 36, La réduction de la pression de perfusion utéroplacentaire et 
l'ischémie occasionnées par une augmentation de la con striction vasculaire utérine 
pourrait engendrer une augmentation de la résistance vasculaire et de la pression 
artérielle 37. Des études tentent de montrer que la diminution de l'invasion du 
cytotrophoblaste de la deciduas ainsi que le remodelage inadéquat des artères spiralées 
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constituerait le point de départ de l'augmentation de résistance vasculaire observée 
pendant la pré éclampsie et la restriction de croissance utérine 38,39. 
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1.2. ENDOTHÉLINE 
1.2.1. Endothéline 
Les endothélines sont des vasoconstricteurs peptidiques de 21 acides aminés 
synthétisés dans l'endothélium vasculaire. Ces peptides ont une structure de boude 
fermée par deux ponts disulfures. La découverte de l'endothéline-1, dans les années 80, 
a suscité beaucoup d'intérêt dans la communauté scientifique. En effet, Yanagisawa a 
réussi à isoler, à partir d'aorte porcine, un facteur peptidique ayant des propriétés 
vasoconstrictrices importantes .w. À l'époque, l'endothéline-1 n'appartenait à aucune 
autre famille de peptide connue, mais présentait des homologies avec des groupes de 
neurotoxines agissants sur des canaux sodiques dépendant du voltage. Des études 
subséquentes ont permis d'identifier deux isoformes de l'ET-1 soit l'endothéline-2 
(ET-2) et l'endothéline-3 (ET-3) (fig. 5). Chacun de ces trois peptides est le produit de 
gènes différents, localisés sur les chromosomes 6, 1 et 20 respectivement 41. L'ET-1 est 
reconnue comme étant l'isoforme prédominent dans la physiologie et la 
pathophysiologie cardiaque 7. L'endothéline-1 est d'abord produite sous forme de 
prépro-peptide par les cellules endothéliales. Après le retrait du peptide signal, elle 
devient la pro-endothéline. L'étape suivante, consiste en la transformation de la pro-
endothéline en big-endothéline par une endopeptidase de la famille des subtilisines, 
appelé furine 42. Il a été démontré, dans les cellules endothéliales d'aortes bovines, que 
cette endopeptidase est présente de façon constitutive 43. De plus, le clivage de la pro-
endothéline par cette protéase est une étape essentielle au processus enzymatique 
suivant menant à la big-endothéline 44. L'endothéline-1 mature est finalement obtenue à 
partir d'un clivage protéolytique de la big-endothéline par l'enzyme de conversion de 
l'endothéline (ECE) et finalement sécrété par les cellules endothéliales (fig 6). Cette 
dernière conve~sion est physiologiquement importante puisque l'ET-l est un 
vasoconstricteur 140 fois plus puissant que la big-endothéline 45. Actuellement, trois 
isoformes de l'ECE ont été identifiés: ECE-1, ECE-2 et ECE-3. ECE-1 est exprimée 
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de façon ubiquitaire dans l'endothélium des poumons, des ovaires, des testicules et de 
la medulla de la surrénale, Quant à l'ECE-2, elle se retrouve essentiellement dans les 
tissus neuronaux 46, Ce n'est qu'environ 5 ans après le clonage de l'ECE-1 que 
l'existence de l'ECE-3 a été démontrée dans l'iris de bœuf47, 
L'endothéline-1 est transporté du réticulum endoplasmique à la membrane des 
cellules endothéliales via deux voies de sécrétion différentes, La voie constitutive 
implique une sécrétion continue, tandis que la voie contrôlée sous-entend une 
stimulation, La genèse d'endothéline est augmentée par des hormones, des facteurs de 
croissance, l'hypoxie, les forces de cissaillement, les lipoprotéines, les radicaux libres, 
les endotoxines et les cyclosporines 6, La première voie est limitée au niveau de l'ARNm 
et a été proposée suite à des études sur des cellules endothéliales de porc 40, La 
libération continuelle d'endothéline-1 par les cellules endothéliales produit une 
vasoconstriction intense des cellules musculaires lisses sous-jacentes et contribue au 
maintien du tonus vasculaire, Effectivement, la vasodilatation des vaisseaux de l'avant-
bras, mesurée par l'augmentation du débit sanguin, a été observé lors de l'infusion de 
phosphoramidon (inhibiteur de l'ECE) et de BQ123 (antagoniste ET.J dans l'artère 
brachiale de sujets sains 48, Également, l'endothéline-1 est libérée à partir de granules de 
sécrétion appelées corps de Weibel-Palade nommés ainsi en l'honneur des chercheurs 
qui les ont identifiées en 1964 49, Il a été suggéré que ces granules pourraient servir de 
sites de réserve et de maturation de la big-endothéline en endothéline-1 50, 51, La 
libération d'endothéline-1 se fait, dans ce cas, en réponse à des stimuli physiologiques 
ou pathologiques produisant une vasoconstriction encore plus soutenue 50, En effet, 
une étude avec des individus sains soumis à un stress thermique, consistant en 
l'immersion de l'avant-bras dans l'eau glacée, a montré une augmentation de la 
concentration d'endothéline-1 sanguine détectée dans les deux minutes suivant la 
stimulation 52, Ainsi, en raison de la rapidité de détection de l'endothéline-1 dans le 
sang, le groupe de Fyhrquist a rejeté l'hypothèse de la synthèse 
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Figure 5 : Structure primaire des endothélines (adaptée de S chiffiin) 
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Figure 6: Voie de synthèse de l'endothéline par les cellules endothéliales 
vasculaires (adaptée de H'!)'nes) (58). 
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de novo et suggéré une relâche de réserves intracellulaires. La relâche d'endothéline-1 
est unidirectionnelle et s'effectue toujours en direction de la couche de cellules 
musculaires lisses 53. Cette observation est en accord avec l'hypothèse selon laquelle 
ce peptide modulerait la tonicité vasculaire par un effet paracrine Qocal) plutôt 
qu'une influence humoral (systémique). De plus, une autre action autocrine est 
attribuée à l'ET-1 soit la stimulation du récepteur ETB endothélial. Celle-ci 
contribue à la libération de monoxyde d'azote menant à la relaxation des cellules 
musculaires sous-jacentes via l'activation d'une guanylate cyclase (GC). Dans des 
conditions physiologiques normales, l'endothéline et le monoxyde d'azote sont 
libéré constitutivement par l'endothélium vasculaire et procure un équilibre entre la 
vasoconstriction et la vasodilatation. Cependant, des lésions vasculaires 
compromettant l'intégrité des cellules endothéliales peuvent provoquer une 
réduction de la synthèse de monoxyde d'azote et une surproduction d'ET-1. 
L'ET -1 est le seul membre de la famille des endothélines à être produite à la 
fois dans les cellules endothéliales et du muscle lisse vasculaire. L'ET -1 est 
soupçonnée être un joueur important dans les mécanismes physiopathologiques de 
l'insuffisance cardiaque, de l'hypertension artérielle 54, 55, de l'hypertension 
pulmonaire 56 et de l'insuffisance rénale 57, 58. Dans l'hypertension artérielle chez 
l'humain, l'augmentation de la concentration d'ET-1 est controversée. La raison de 
cette hétérogénéité est probablement occasionnée par le fait que l'ET-1 est sécrété 
majoritairement de façon paracrine, ainsi les niveaux plasmatiques ne représentent 
que des déversements dans la circulation et pas nécessairement le degré d'activation 
de la voie de l'endothéline. Effectivement, la clearance de l'ET-1 de la circulation 
est très rapide. Suite à une injection intraveineuse d'endothéline radioactive chez le 
rat, on a pu mesurer une demi-vie biologique de 1 min. tandis que les effets 
vasocontricteurs ont perduré pendant près d'une heure 59,60. Le peu d'endothéline 
circulante est majoritairement retenu par les poumons 61. La circulation pulmonaire 
a la capacité d'épurer l'endothéline de la circulation, un processus effectué par le 
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récepteur endothélial ETB 62. Un seul passage par les poumons permet d'extraire 
50% de l'endothéline circulante 63. 
L'endothéline-2 est la moins étudié de toutes les endothélines. Elle est 
présente dans les reins 64, les intestins et le myocarde en plus d'être un 
vasoconstricteur efficace dans les artères et les veines 65. Les cellules endothéliales 
ne synthétisent pas l'endothéline-3, bien que ce peptide soit détectable dans le 
plasma 66, le cœur et le cerveau. L'importance de l'ET-3 réside dans le fait qu'elle 
est la seule molécule endogène à permettre la distinction entre les récepteurs ETA 
et ETB• En effet, son affinité pour le récepteur ETB est la même que l'ET-l, mais 
est quasi nulle pour le récepteur ET A" 
1.2.2. Récepteurs 
Les récepteurs spécifiques de l'endothéline sont exprimés dans une grande 
quantité de tissus et contribuent au maintient du tonus vasculaire. Les gènes qui 
codent pour les récepteurs humains de l'endothéline ont été isolés et clonés au 
début des années 90 67• Les deux récepteurs, type A et B, sont des récepteurs à sept 
passages transmembranaires de 45-50 kilodaltons (kDa) 68 et sont couplés aux 
protéines G, plus précisément G 9/ 1l • Les gènes d'ETA et ETB humains possèdent 
seulement 59% d'homologie entre eux. En revanche, ET A a seulement 9% de 
différence entre le gène de l'humain etle gène du rat, quant à ETB, c'est 12% de 
différence. La stimulation des récepteurs de l'endothéline entraîne l'activation, via 
une protéine G, de la phospholipase C qui, ensuite, produit deux seconds 
messagers: l'inositol triphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG). L'IP3 mobilise le 
calcium cytoplasmique et le DAG est responsable de l'activation de la protéine 
kinase C (PKC). Cette cascade intracellulaire provoque une contraction des muscles 
lisses ou la sécrétion de divers médiateurs par les cellules endothéliales vasculaires 
(fig. 7). Chez l'humain, le récepteur ET A est présent sur les cellules musculaires 
lisses vasculaires et est responsable de la vasoconstriction. 
différentes endothélines selon l'ordre de puissance suivant: 
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répond aux trois 
:::: ET-2» ET-
3 69. Des expériences avec des souris invalidées en récepteurs ET A montrent que les 
animaux développent d'importantes malformations physiques. Ces résultats 
suggèrent que ce récepteur serait impliqué dans la croissance et le développement 
70. De plus, il est démontré que ETA détient un rôle capital dans le maintient du 
tonus vasculaire et de la pression artérielle 48. La régulation de la production du 
récepteur ETA va généralement de pair avec celle de l'endothéline-1. Les facteurs 
de croissance épidermiques, l'AMPc et les œstrogènes induisent la synthèse du 
récepteur tandis que l'endothéline-2, l'endothéline-3, l'Ang II et les facteurs de 
croissance dérivés des plaquettes (pDGF) l'inhibent 68. 
ETB est le récepteur de l'endothéline prédominant dans le rein et le 
poumon. Le récepteur ETB répond aux trois endothélines de façon équipotente 69. 
Selon plusieurs études, l'ETB présent sur l'endothélium serait un récepteur de 
clairance de l'endothéline-l dans la circulation sanguine. Ce rôle a été confirmé en 
établissant la corrélation nette entre l'élévation de l'endothéline plasmatique et 
l'administration d'antagonistes ETB• Effectivement, il y a diminution, dose 
dépendante, de la clairance d'endothéline-l lors du blocage du récepteur ETB et 
tine accumulation du peptide dans le plasma 71. Comme ET A' les récepteurs ET B 
peuvent activer la voie de la phospholipase C. De plus, ce récepteur, présent sur les 
cellules endothéliales vasculaires, jouerait un rôle dans la relâche de facteurs 
relaxants dépendant de l'endothélium comme le monoxyde d'azote et la 
prostaglandine 12 72. Quant à sa contribution à la vasoconstriction, elle varierait 
dépendamment de l'espèce et du lit vasculaire. Dans certain vaissèau, comme la 
veine saphène 73 et jugulaire 74 du lapin ainsi que la vasculature rénale 75 du rat, c'est 
ET B qui induit la vasoconstriction. 
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Figure 7 : Action vasculaire de l'endothéline-l. 
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Tandis que dans certain tissus, la contraction des muscles lisses vasculaires est 
possible par l'activation des deux récepteurs. Bien que les ETs de rat soient à 95% 
identiques à ceux de l'être humain, le BQ788 (antagoniste sélectif des récepteurs 
ETs) a une afftnité différente pour les récepteurs des deux espèces. La différence 
d'afftnité semble liée au fait que l'antagoniste se ftxe sur des portions protéiques 
distinctes chez ces récepteurs. De plus, des études fonctionnelles suggèrent que le 
bloqueur non spécifique PD142893 peut bloquer l'action vasodilatatrice de l'ET-l 
par le récepteur ET B endothélial et non l'action vasoconstrictrice de l'ET B 
musculaire 76. Par contre, une étude de liaison n'a pu distinguer les récepteurs 
exprimés dans les cellules endothéliales humaines des ETB présents sur les cellules 
musculaires lisses en culture 77. En raison de cette controverse, l'International 
Union of Pharmacology maintient qu'il n'y a aucune justification pour d'autres 
types de récepteurs que l'ET A et l'ET B chez les mammifères. Un récepteur est 
pourtant présent dans les cellules de plusieurs espèces, sauf l'humain, et est 
spécifique pour l'ET-3 78. 
L'ET-1 active également une cascade de médiateurs induisant l'activation 
de la transcription de certains gènes (fig. 8). Ces voies de signalisation induisent des 
effets mitogéniques, hypertrophiques et de différenciation cellulaire 7 par 
l'activation de protéines tyrosines kinases par des voies protéine kinase C-
indépendante et -dépendante. Ces médiateurs contribuent donc à la croissance 
cellulaire par l'induction de proto-oncogène cfos, c-myc et cf un, la voie des MAPK et 
la synthèse d'ADN 79-81. Bien que ETA et ETB puissent stimuler la voie des MAPK, 
l'ET -1 induit plus efficacement cette voie dans les cellules musculaires lisses 
exprimant ETB 82. 
Dépolarisation + / r ~+ ) 
CI Kv VDCC NS 
vasoconstriction 
+ 
proto~oncogens. 
c-tas, c-jun! c,myct ' 
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Figure 8 : Voies de signalisation activées par l'ET -1 pour induire la dépolarisation 
cellulaire, la vasoconstriction, la prolifération/ remoçlelage et la réactivité vasculaire 
(tirée et traduite de Motte) (95). 
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1.2.3. Agonistes et antagonistes 
Les ligands des récepteurs de l'endothéline, agonistes et antagonistes, sont 
majoritairement de nature peptidique. Il existe des agonis tes et des antagonistes 
sélectifs pour l'un ou l'autre des deux récepteurs ainsi que les molécules non 
spécifiques. Contrairement aux molécules peptidiques, plusieurs antagonistes ETh sont 
non peptidiques et possèdent ainsi une biodisponibilité orale ce qui leur permet de 
traverser la barrière intestinale. La majorité de ces antagonistes sont plus puissants (pA2 
supérieur à 10 comparativement à 7 pour le BQ123), mais moins sélectifs et plus enclin 
à se lier dans le plasma. 
1.2.3.1. Agoniste (Sarafotoxine 6c) 
La sarafotoxine 6c est l'un des agonis tes ETs spécifique le plus utilisé en 
recherche. Ce composé est le seul peptide naturel avec un haut degré de 
similarité avec les endothélines. Cet homologue des endothélines est un peptide 
de 21 acides aminés provenant du venin d'un serpent, l'Actractaspis engaddensis, et 
permet l'identification de récepteurs ETB fonctionnels dans les muscles lisses 
vasculaires. La sarafotoxine 6c est 200 000 fois plus sélective pour ET B qu'ETh 
chez le rat 83. Cependant, ce composé est moins spécifique chez l'humain 
révélant sans doute une différence du récepteur entre les espèces 84. Des études 
montrent que cette toxine cause une vasodilatation dépendante de 
l'endothélium dans des préparations d'artères pulmonaires porcines. Ces 
résultats sont en accord avec le rôle d'ETB comme déclencheur de la relâche de 
facteurs relaxants dérivés de l'endothélium. Toutefois, contrairement aux 
endothélines, la sarafotoxine 6c peut activer des mécanismes intracellulaires 
dans le cervelet de rat via une voie qui n'impliquerait pas l'activation d'une 
protéine G q/ ll • Il est donc plausible de croire que la contraction des muscles 
lisses vasculaires provoquée par la sarafotoxine 6c implique l'activation de sites 
distincts de ceux connus 85, 86. La sarafotoxine 6c a permis de démontrer 
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d'autres rôles du récepteur ETs. Panni ceux-ci, l'augmentation de la sécrétion 
d'adrénomédulline par les cellules endothéliales canines stimulées à la 
sarafotoxine 6c. L'adrénomédulline est un peptide circulant possédant des 
propriétés vasodilatatrices et natriurétiques originaire de l'endothélium 
vasculaire et des cellules musculaires lisses. Ainsi,les récepteurs ETs possèdent 
un rôle de régulation autocrine/paracrine du système vasoactif7t. 
1.2.3.2. Antagonistes (BQ123, BQ788 et Bosentan) 
Le BQ123 est un antagoniste spécifique des récepteurs ET A isolé du 
produit de la fermentation de Streptomyces misakiensis. Le BQ123 a rendu' 
possible l'identification de récepteurs ETA et ETs dans la paroi des artères 
coronaires de porc ainsi que la distribution des récepteurs ET A dans divers 
tissus 87. Ce composé réduit de façon significative la pression artérielle chez le 
cobaye, supposant que les récepteurs ETA sont d'importants joueurs dans le 
maintien de la pression artérielle. De plus, l'administration de BQ123 dans les 
artères induit une importante vasodilatation dans l'avant-bras chez l'homme. 
Cette étude supporte un rôle du récepteur ET A dans le maintien du tonus 
vasculaire 48. 
Le nombre d'antagonistes ETs spécifiques est beaucoup plus restreint 
que les antagonistes ET A spécifiques, ce qui traduit clairement un manque 
d'intérêt clinique pour ce type de molécule. De plus, ils ont la mauvaise 
réputation d'être moins puissant et moins sélectif que les antagonistes du 
récepteur ETA • Le BQ788 est l'un des antagonistes ETs spécifiques 
fréquemment utilisé. In vitro, ce composé arrive à inhiber la liaison de l'ET-l 
marqué à iode12s avec les récepteurs ETs présents sur les cellules cardiaques 
humaines tout en inhibant que faiblement la liaison avec ET A dans des cellules 
neuroblastomiales humaines 88. De même, dans l'aorte de rat, le BQ788 a 
inhibé la relâche de facteurs relaxants dérivés de l'endothélium. Cependant dans 
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l'aorte dénudée d'endothélium, le BQ788 n'a que légèrement atténué la 
contracÙon ET A dépendante 89. Chez le lapin, l'inhibiùon de la vasoconstricùon 
dépendante d'ETB dans les artères pulmonaires nécessitent au moins 10 f-lM de 
BQ788. 
Le Bosentan est un antagoniste non pepùdique des récepteurs ET A et 
ETB• Ce médicament a été approuvé en décembre 2001 par la U.S. Food and 
Drug AdministraÙon dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire. 
Ce composé est hautement spécifique puisque des études de liaison avec 40 
autres peptides, prostaglandines, ions et neurotransmetteurs ont montrées qu'il 
n'influençait pas la cinéùque de ceux-ci. In vitro, le Bosentan entre en 
compéùtion avec ET-l radioacùve, pour les récepteurs ETA des cellules 
musculaires lisses et les ET B du placenta humain, et bloque efficacement le site 
de liaison 90. D'autres expériences ont aussi montré que cette molécule 
empêchait la liaison de l'ET-l et de la S6c aux deux récepteurs dans des aortes 
de rat et des trachées de porc. De plus, le Bosentan inhibe la relâche de facteurs 
relaxants dépendants de l'endothélium dans des artères mésentériques de lapin 
sÙffiulées à la S6c 90. L'administraÙon de cet antagoniste à des animaux a 
clairement été associée à une diminution de la pression sanguine suggérant que 
l'effet global du blocage des récepteurs de }'endothéline est une vasodilataùon 
91,92 
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Sélectivité pour les récepteurs 
ETA ETB ETA ETB 
Antagonistes 
BQ123* BQ788* PD142893 
BQ485 IRLI038 PD145065 
BQ610 TAK.-044 
FR 139317 Bosentan* 
PD155080 Ro462005 
PD156707 L-754142 
BMS182874 L-751281 
A127722 SB209670 
SB217242 
Ro470203 
CP170687 
LU 135252 
Agonistes 
Aucun [Alal •3•11•11ET-l ET-l* 
BQ3020 ET-2 
IRL1620 ET-3 
S6c* 
Tableau 1. Antagonistes et agonistes des récepteurs de l'endothéline selon leur 
sélectivité (* composés utilisés dans l'étude). 93.94 
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1.2.4. Implications pendant la grossesse 
De nos jours, très peu de choses sont connues concernant les signaux 
cellulaires et moléculaires initiant et perpétuant le remodelage et la croissance 
vasculaire de l'utérus pendant la grossesse. Des évidences semblent montrer 
que ces signaux proviennent de l'utérus même. Effectivement, on peut observer 
que lors d'une grossesse survenant dans une seule come utérine chez la rate, 
l'autre come ne montre aucune modification et garde son aspect non gravide. 
Également, lorsqu'une seule implantation survient dans la come utérine, on 
peut observer une augmentation de la croissance vasculaire au pourtour du 
placenta tandis que le reste de la vasculature préserve l'apparence d'un utérus de 
rate non-gestante. Ces observations suggèrent que la croissance et le 
remodelage des vaisseaux utérins sont sous contrôle local et sont régulés par un 
ou des médiateurs humoraux d'origine fœtoplacentaire. Plusieurs raisons 
poussent les chercheurs à croire que l'ET serait un joueur important dans ce 
remodelage. En effet, l'ET est un important activateur de l'activité mitotique, 
de l'hypertrophie et de la différentiation cellulaire 80, 81 nécessaire à 
l'implantation et au développement du placenta. De plus, plusieurs médiateurs 
induisant une augmentation de la synthèse d'ET et de ses récepteurs sont 
augmentés pendant la grossesse: œstrogènes 95, Ang II 96, etc. 
Les récepteurs de l'endothéline ont été détectés dans la vasculature 
fœtoplacentaire 97,98 et l'ET-l est un peptide vasoactif efficace dans les artères 
spiralées considérées comme un site majeur de contrôle de la résistance 
vasculaire placentaire 99. Les vaisseaux placentaires humain présenteraient une 
prédominance de récepteurs ET B endothéliaux ce qui démontrait l'importance 
de la dilatation et du maintient de la circulation fœtoplacentaire pendant la 
gestation 100. Ainsi, l'endothéline-l synthétisé dans le placenta pourrait contrôler 
l'hémodynamie fœtoplacentaire. Dans plusieurs cas de grossesses compliquées 
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d'une restriction de crOlssance intrautérine, le débit sanguin dans l'artère 
ombilicale est anormal, indiquant une augmentation de la résistance vasculaire 
dans l'unité fœtoplacentaire 101. Cette pathologie est associée de surcroît à 
l'hypoxie fœtale 102, incluant l'hypertrophie des gros vaisseaux, l'embolisation et 
l'oblitération des petits vaisseaux ainsi qu'à des lésions ischémiques 103,104. Dans 
ces situations, la production d'endothéline-l est fortement accentuée et 
contribue certainement en partie à l'hémodynamie fœtoplacentaire pathologique 
105-108. Il est aussi supposé que l'ET-l potentialiserait l'action d'autres 
vasoconstricteurs aggravant cette maladie 109,110 
Il semble également que l'ET-l possèderait une importance lors de 
l'accouchement. En effet, l'expression des récepteurs ETA et ETB dans l'utérus 
chez la femme suit un dessin très précis. On a observé que le gène du récepteur 
ETA était exprimé préférentiellement dans la portion haute de l'utérus humain 
privilégiant ainsi une fonction constrictrice. L'accroissement de l'expression du 
récepteur s'effectue pendant les dernières semaines de la grossesse indiquant 
l'importance de celui-ci pour contribuer aux contractions. La portion inférieure, 
quant à elle, privilégierait l'expression du gène d'ETB favorisant une dilatation 
III 
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1.3. CYCLOOXYGÉNASES 
1.3.1. Cyclooxygénases 
Dans les gros vaisseaux, il a été démontré que l'endothéline stimulait la libération 
de substances vasoactives incluants des prostanoïdes comme la prostaglandine la 
prostaglandine 12 et la tromboxane Az 112, 113. De plus, le prétraitement de 
microvaisseaux cérébraux avec un inhibiteur des cyclooxygénases inhibe, non 
seulement la vasodilatation, mais aussi la vasoconstriction suggérant que les 
prostanoïdes sont responsable d'une partie des effets de l'endothéline dans la 
microvasculature 114. L'endothéline active aussi la phospholipase Az (pLA~ dans les 
cellules musculaires lisses en culture menant à la relâche d'acides arachidoniques 
provenant des phospholipides membranaires 115. L'acide arachidonique est ensuite 
mêtabolisé en prostaglandines, thromboxanes et leukotriènes dépendamment de la 
nécessité de la cellule. 
Les cyclooxygénases, aussi nommé prostaglandine H synthases, ont été identifiées 
par John Vane en 1970 ce qui lui a valu, avec la découverte du PGI2, un prix Nobel en 
1982. La COX-1 et la COX-2 sont les enzymes responsables de la production des 
prostaglandines Hz, la première étape de la biosynthèse des prostanoïdes. Il est suggéré 
que la COX-1 soit responsable pour la production physiologique de prostanoïdes et la 
COX-2 pour la production élevée survenant lors d'un processus inflammatoire. C'est 
pour cette raison que la COX-2 est une cible privilégiée des effets anti-inflammatoires 
des AINS. Les gènes codants pour la COX-t et la COX-2 sont localisés sur les 
chromosomes 9 et 1 respectivement. Le gène de la COX-1 totalise 22 kilobases (kb) et 
celui de la COX-2, plus court, fait 8,3 kb 116. Contrairement à la COX-t, la COX-2 
possède de nombreux sites de régulation. In vivo, l'augmentation de la COX-2 est 
associée avec l'inflammation, l'arthrite rhumatoïde, les lésions et l'ischémie. Les voies 
intracellulaires contrôlant ces événements sont nombreuses et complexes puisqu'elles 
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varient en fonction du type cellulaire et du stimulus. Récemment, des chercheurs ont 
proposé que le récepteur nucléaire PPARy pourrait être un joueur important dans la 
régulation de la COX-2 117, 118. La régulation de la COX-2 est aussi post-
transcriptionnelle. En effet, Ras (oncogène impliqué dans le cancer) provoque via la 
protéine kinase B 119 la stabilisation de l'ARNm de la COX_2 120• 
1.3.2. Mécanisme d'action 
La première étape dans la formation des prostaglandines est la libération du 
substrat, l'acide arachidonique, de la membrane de phospholipides. Cette action est 
catalysée par la phospholipase A2 (fig.9). La phospholipase A2 est exprimée de façon 
constitutive et inductive ainsi que sous différents isoformes. Cependant, c'est la 
phopholipase A2 cytosolique d'une taille de 85 kDa qui catalyse le plus souvent cette 
réaction. L'activation de cet isoforme nécessite du calcium et de la calmoduline. C'est 
pourquoi on a longtemps cru que c'était la phospholipase, et non les COx, l'étape 
limitante de la production des prostaglandines 121. Une fois l'acide arachidonique 
libérée, les deux isoformes de COX génèrent la PGG2 et la PGH2 par le biais de 
processus enzymatique semblable. Ensuite, la PGH2 est métabolisée par différentes 
enzymes en une foule de produits aux vastes effets biologiques. Les effets des 
prostanoïdes relâchés dans la circulation sont engendrés par des récepteurs des 
prostaglandines sur les cellules et les tissus cibles. Ces récepteurs sont des molécules à 
sept passages transmembranaires. On distingue pharmacologiquement cinq groupes: 
DP pour la PGD2, EP pour la PGEz, pp pour la PGP2~' IP pour la PGI2 et TP pour le 
TXA2• 
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Figure 9: Voies de synthèse des prostanoïdes (traduite et adaptée de Warnet) 8, 
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Les cyclooxygénases possèdent une double action enzymatique: une fonction 
péroxydase et une fonction oxygénase. La première réaction enzymatique est la 
cyclooxygénation qui donne le PGG2 et la deuxième, la péroxydation qui convertie le 
PGG2 en PGH2• La COX-l et la COX-2 sont associées avec la membrane et chacune 
consiste en un canal courbé à l'extrémité. Le canal de la COX-2 est significativement 
plus large que celui de la COX-l et c'est cette particularité qui confère la spécificité des 
bloqueurs de COX-2 (fig. 10). L'ouverture de ce canal est très hydrophobe. L'acide 
arachidonique entre dans le canal et se positionne de façon à permettre l'insertion de 
deux molécules d'oxygène et l'extraction d'un radical libre. Ceci résulte en la formation 
d'un composé à un anneau de cinq carbones, structure caractéristique des 
l di 122 prostag an nes . 
1.3.3. Agent pharmacologique (Ibuprofen) 
Les cyclooxygénases sont sans doute les cibles thérapeutiques les plus convoitées 
de toute l'histoire pharmaceutique. Chaque année, des milliers de tonnes d'inhibiteurs 
de cet enzyme sont consommé dans le monde. Depuis le début des années 90, la 
communauté scientifique a effectuée beaucoup de recherches sur les deux 
cyclooxygénases. L'Ibuprofène est le produit d'un long programme de recherche 
pendant les années 50-60 dans le but de développer une « super aspirine» pouvant 
soulager les douleurs relative à l'arthrite rhumatoïde 123. Les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) inhibent la COX-2, afin d'enrayer l'inflammation, mais bloquent 
également la COX-l, causant des effets indésirables. En effet, les AINS inhibent les 
deux cyclooxygénases, mais avec une légère préférence pour la COX-1. Cette 
préférence cause principalement de la toxicité gastrointestinale. Cependant, des efforts 
ont permis de révolutionner le marché thérapeutique en développant des médicaments 
qui inhibent sélectivement la COX-2. Les chercheurs ont donc exploité les différences 
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Figure 10: Site d'action d'un anti-inflammatoire non stéroïdien (traduite de Rang, 
Dale, Ritter et Moore) 9. 
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entre les sites de liaison des deux COX pour synthétiser des molécules très sélectives 
pour la COX-2, éliminant du même coup les effets secondaires causés par l'inhibition 
de la COX-l 122. Ainsi, le développement de Vioxx® et de Celebrexmd, des inhibiteurs de 
COX-2, a été possible grâce à la poche formée dans le site de liaison par la substitution 
d'une isoleucine pour une valine à l'acide aminé 523 124. 
1.3.4. Implications en grossesse 
Il y a déjà un certain temps que nous savons que les prostaglandines sont 
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impliquées dans l'ovulation, la fertilisation et l'implantation du blastocytes 125. 
L'inhibition de la COX-2 chez des souris femelles provoque d'importants troubles 
reproducteurs, liés à l'ovulation, la fertilisation, l'implantation et la décidualisation 8. 
Chez l'humain, des études montrent que l'inhibition sélective de la COX-2 aurait un 
effet négatif sur l'ovulation soit une rupture folliculaire retardée n'affectant pas les 
niveaux d'hormones circulants 126. La COX-l, quant à elle, serait essentielle pendant 
l'accouchement puisque son absence engendre la mort fœtale en penpartum 127. Lors de 
la parturition, les COX-l et -2 auraient des rôles distincts essentiels. La COX-l, 
constitutivement présente, est probablement l'isoforme qui contrôle les stades 
précoces de l'accouchement soit les contractions utérines et le début de la dilatation 
cervicale 125. Cependant, une étude montre que des souris gestantes invalidées pour la 
COX-l et l'oxytocine ont eu une grossesse semblable aux animaux normaux. 
Toutefois, la durée du travail et de l'accouchement a été beaucoup plus longue 127. 
Chez la brebis, des données récentes vont jusqu'à montrer que la COX-l serait 
responsable du tonus vasculaire utérin 128. Ces résultats semblent dire que la COX-l 
est essentielle, du moins pour une partie, de la grossesse. Quant à la COX-2, elle serait 
fortement induite par les cytokines proinflammatoires produites par la décidua, le 
trophoblaste et les membranes fœtales. Ces médiateurs de l'inflammation génèreraient 
la synthèse de prostaglandines ayant pour effet de maintenir la contraction du 
myomètre et d'effacer le col de l'utérus pour permettre l'expulsion du fœtus 125. Ces 
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observations justifient que, depuis quelques années, des inhibiteurs de la COX-2 sont 
utilisés comme agent tocolytique (substance qui diminue ou arrête les contractions 
utérines). On a également constaté que la COX-2 était augmentée dans les membranes 
amniotiques après l'accouchement, mais pas la COX-l 129. Également, l'injection 
d'antisens contre la COX-2, inhibe l'expression de l'ARN m de la COX-2 et de la 
protéine tout en retardant le moment de l'accouchement chez des souris gestantes 
traitées aux endotoxines 130. 
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1.4. HYPOTHÈSE DE TRAVAIL 
Tel que mentionné précédemment, la grossesse est associée à de multiples 
changements hémodynamiques auxquels les composantes de la paroi vasculaire jouent un rôle 
important: régulation du tonus vasculaire, perméabilité vasculaire, réponse inflammatoire et 
métabolisme de' plusieurs médiateurs vasoactifs. Cette étude a donc été entreprise dans 
l'optique de caractériser le remodelage des vaisseaux utérins pendant la grossesse et à 
déterminer quels sont les éléments impliqués dans ce remodelage. Déjà plusieurs évidences 
soutiennent que l'ET pourrait être l'un des joueurs important dans ce processus. Nous 
suggérons que l'endothéline participe dans le remodelage des vaisseaux utérins lors de la 
gestation. Ce peptide pourrait agir via une modification de l'expression de ses récepteurs et 
pourrait également impliquer des produits des cyclooxygénases. Ainsi, le premier volet de 
l'étude se concentre sur la caractérisation de la contraction des artères arquées utérines à l'ET 
et sa modulation pendant la grossesse. Un autre objectif est de comparer l'expression des 
récepteurs de l'ET (ETA et ETB) dans les deux groupes de rates. 
Puisqu'il a été démontré que les effets vasculaires de l'ET sont potentialisés ou modulés 
par la relâche, induite par l'ET, de métabolites de l'acide arachidonique, la seconde section du 
projet porte sur l'implication des produits des cyclooxygénases sur la contraction à l'ET dans 
les artères arquées utérine et leur modulation pendant la grossesse. Les objectifs sont de 
déterminer les effets d'une inhibition des cyclooxygenases sur la con traction induite par l'ET-1 
ainsi que l'expression de ces enzymes (COX-1 et COX-2) chez des rates non gestantes et 
gestantes. 
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Abstract 
During pregnancy, uterine circulation undergoes important structural and functional 
modifications to help satisfy fetal requirements. For example, uterine blood vessels undertake 
major hypertrophy. lndeed, arcuate uterine arteries double their diameter and increase their 
reactivity to vasoconstrictor agents. Recent studies suggested increased production of 
endothelin (ET) during pregnancy. Therefore, we questioned the implication of ET in uterine 
vascular remodeling during pregnancy. To characterize ET receptor subtypes (ETA , ETB) 
involved in the contractile response to ET in the uterine circulation of non pregnant (Np) and 
pregnant rats (Pg), we have measured, using wire myographs, its contractile responses of 
uterine arcuate arteries. Vessel segments were stretched to mimic a passive tension equivalent 
to 50 mm of Hg and were exposed to different effectors of ET receptors. Western blots and 
immunofluorescence were used to evaluate tissue expression of ET receptors. Maximal 
responses to ET-l and ET-3 were increased in arcuate arteries of pregnant compared to Np 
rats. ET-l was more powerful th an ET-3 to contract arcuate uterine arteries of Np rats, while 
both agonists produced equipotent responses in arteries of Pg. Responses to sarafotoxin 6c 
(S6c), an ETB agonist, were only obtained in arteries of Pg rats. The ETA antagonist, BQ123, 
strongly inhibited ET-l responses in arteries of Np rats exclusively. BQ 788, an ETB 
antagonist, significantly right shifted S6c response-curve of arteries of Pg rats. Combination of 
the two selective antagonists' right shifted ET-l contraction curve in both groups while 
bosentan, a non selective ET receptor antagonist, was more potent in blocking the vascular 
contractions in uterine arcuate arteries. Response to ET-l in arteries ofPg rats was importantly 
reduced in the presence of ibuprofen. Expression of ET receptors was measure by Western 
blot and immunofluorescence and reveal increased expression of only the ET B in the 
endotheliallining of the uterine arteries during pregnancy. These results suggest that contractile 
responses to ET are mediated by the ET A receptor in arcuate uterine arteries of Np rats, while 
the ETB receptors appear to be also involved during pregnancy. Furthermore, endogenous 
liberation of sorne cyclooxygenases (COX) products was observed to participate to ET-l 
responses and expression of COX-2 was measure by Western blot and reveal increased 
expression during pregnancy. 
Key words: endothelin, receptor, pregnancy, uterine artery, vascular remodeling, 
cyclooxygenase, rat, BQ123, BQ788, Bosentan, lbuprofen. 
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1. Introduction 
Pregnancy in the rat is associated with multiple hemodynamic alterations including increased 
uterine blood flow to accommodate fœtal growth requirements. Uterine blood vessels modify 
their structure to adapt to this condition. Indeed, Osol et al.! showed, in pressurized uterine 
radial artery from late pregnant rat, an increased distensibility in diameter (by 60%) and in axial 
length (4.8 times). Uterine arterial remodeling occurring during pregnancy is characterised by 
both hypertrophy and hyperplasia of the different constituents of the arterial wall 2. It was also 
demonstrated that uterine arcuate arteries from term pregnant rat double their diameter and 
that is accompanied by increased stiffness of the vessel 3. Together with these morphological 
and mechanical changes, increased reactivity, measured with arteriograph or myograph, to 
vasoconstrictors was reported for agents like angiotensin II (AngII), phenylephrine (PhE) and 
KC1 3,4. 
Endothelin (ET) is a potent vasoconstrictor peptide composed of 21 anuno acid residues. 
There are three isoforms of endothelin, ET-l, ET-2 and ET-3. ET-l, produced by endothelial 
cells, is the predominant isoform in vascular tissue. The peptide is active on the two receptor 
subtypes, ET A and ET B' Smooth muscle cells mostly express ET A receptors, that mediate 
vasoconstriction, while endothelial cells express ETs receptors that induce relaxation via the 
production of nitric oxide and prostaglandins (see 5 for a review). However, evidences are 
suggesting some role for ETs receptors in vasoconstriction, in human forearm resistance and 
capacitance vessels, in rat mesenteric artery 6, rabbit saphenous vein 7, and pulmonary artery 8. 
In non-pregnant and pregnant rats, both endothelin receptors contribute to blood pressure 
homeostasis 9. However little is known about the endothelin receptors implicated in vascular 
tone of the uterine vascular bed, particularly during pregnancy. It has been reported that 
endothelin-l regulates uterine vascular tone during pregnancy in human and sheep ID, 11. 
Therefore, this study was undertaken to determine the effects of ET on uterine arterial arteries, 
as affected by pregnancy-induced remodeling of uterine vasculature, and to characterise the 
receptors or mechanisms mediating responses to ET in these blood vessels. We also evaluated, 
in isolated uterine arcuate, the impact of a cyclooxygenase blockade on ET-l-induced 
contractions. Our data suggest that ET A is the receptor mediating responses to ET-l, and that 
at term pregnancy, ETs receptors also participate to ET-l induced vasoconstriction, together 
with some cyclooxygenase products. 
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II. Methods 
Female rats (225-250g, Charles River Canada, St-Constant, QC) were mated overnight with 
. aged matched males. The detection of sperm on vaginal smears in the morning confttmed the 
rats as being at day 1 of gestation. The pregnant rats were then placed in individual cages until 
sacrificed on the 22nd day of gestation, the eve of parturition. Non-pregnant rats of the same 
age served as controls without considering stages of the estrus cycle. Animais were housed in 
Research Center facilities of CHU Sainte-Justine, which is accredited by the Canadian Council 
on Animal Care. The local animal care committee approved the proto col. 
Myotropic responsiveness 
The animaIs were sacrified by decapitation and uterine horns with attached blood vessels were 
removed and placed in ice-cold Krebs bicarbonate solution (KBS). Dissection of arcuate artery 
was performed under a stereomicroscope to set up in wire myographs. Two lengths of 
tungsten wire (25 !J.!I1 diameter) were passed into the lumen of the vessel, to secure the artery 
segment (about 1.5 mm long) to supports of the myograph (TIS8105R, Kent Scientific, 
Litchfield, CI). One support was attached to a strain gauge force transducer while the other 
was connected to a micrometer-measuring device. Force was recorded on a personal computer 
using Polyview Data acquisition and analysis system (Astromed Inc., West Warwick, RI). 
Arteries were bathed in 5ml KBS of the following composition in mmol/L: 118 NaCI; 4.65 
KCI; 25 NaHC03; 2,5 CaCI2; 1.18 KH2P04; 1.18 MgS04 and 5.5 dextrose. The KBS solution 
was bubbled with a mixture of 95% O 2 and 5% CO2, pH was 7.4. The artery segment was 
stretched three times to prevent hysteresis and was allowed to eguilibrate for 60 min. without 
passive tension. 
A passive length-tension relationship was generated by progressively increasing the distance 
between the supports of the myograph (by step of 25 !J.!I1). Results were fitted to an 
exponential eguation that intercepts the straight line of Laplace for a pressure of 50 mmHg. 
Diameter at which the two lines intercept was used as passive tension on the vessel walls. After 
20 min. eguilibration at this tension, vessels were challenged with If!mol/L PhE and at plateau 
response, the absence of functional endothelium (pre:viously removed by gentle rubbing with 
tungsten wires) was verified with 100 !J.!I1ol/L carbachol. Only arteries that did not show 
relaxation to charbacol were used. 
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Responses to endothelin agonists were measured after a 60-min. equilibration period. 
Cumulative concentration-response curves (c-r c) were constructed for ET-l (0.h1mol/L-
0.3f.U11ol/L), ET-3 (0.1 Y1mol/L-0.3f.!mol/L) or sarafotoxin 6c (S6c) (0.01-30Ylmol/L). Only one 
curve was measured on each preparation. In an other set of tissues, the effects of ETA 
antagonist (BQ123, 3f.U11ol/L) and ETB antagonist (BQ788, 3f.U11ol/L) alone and in 
combination were studied on ET-l contraction. The effects of the non specific endothelin 
receptor antagonist Bosentan (lf.!mol/L) and the COX inhibitor Ibuprofen (10flmol/L) were 
also measured on ET-l responses. Concentrations of antagonists were chosen according to 
their ability to completely antagonise the ET response on isolated rat aorta rings (BQ123) and 
the S6c response of the rat uterine arcuate artery (BQ788) (data not shown). 
Western analysis 
Whole uterine circulation from pregnant and non-pregnant rats was dissected from uterine 
horn, snap frozen in liquid nitrogen and stored at -80°e. Vessels from 2-5 uterine horns were 
pulverized with a mortar and pestle pre-chilled in liquid nitrogen, placed in 1 ml 
homogenisation buffer (25 mM tris-HCl pH 7.4, lmM EDTA and lmM EGTA) and 
homogenised on ice with a rotor/stator homogenizer (Biospec Products inc, Bartlesville, OK, 
4.5 mm probe diameter, 2 times 10 sec., full speed). Homogenates were centrifuged at 3000 
rpm and supernatant protein concentration was deterrnined by Bradford assay (Bio-Rad) using 
BSA as standard. 
Equivalent amounts of protein were separated by electrophoresis with a 10 % polyacrylamide-
SDS resolving gel (1 Hr, 200 V) and transferred on nitrocellulose membrane overnight (25 V, 4 
oC). Membrane was blocked with 5% dry skim rnilk in TBST (50 mmol/L Tris base [PH 7.5], 
150 mmol/L NaCI and 0.1 % Tween-20). It was thereafter incubated with either ETA or ETB 
rabbit antibodies (Alomone Labs, 1:1000 Oot #AN-06) and 1:500 Oot #AN-02), respectively) 
for 1 hour at room temperature un der constant agitation. The membrane was th en washed 
and incubated with donkey anti-rabbit horseradish peroxidase antibody (Amersham 
Bioscience, 1 :2000) for 30 min. After washing immunocomplexes were detected by 
chernilurninescence (Amersham Bioscience, ECL Western Blotting System) on Hyperfllm 
(Amersham Bioscience) and visualized with a computer-based imaging system (Alpha Imager, 
Alpha Innotech inc). Quantification was performed by densitometric analysis. 
Sirnilar conditions were used to quantify the expression of COX-l and COX-2 except that 9% 
polyacrylamide resolving gel was used and incubation was performed with either COX-l or 
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COX-2 rabbit antibodies (Cayman Chemical, 1:200 (114072- 114073) and 1:200 (115324-
115325), respectively) for 1 hour at room temperature under constant agitation. 
Beta actin was used as internaI control and expression of ET receptors and COX were 
normalized relative to actin. As actin and ET receptors are of similar molecular weight, 
membranes were stripped after ET -receptor detection. They were incubated in stripping 
solution (fween-20 0.05% (v Iv), 0.2 mol/L glycine, pH 2.5) for two periods of 1 hour at 70°C. 
After washing with TBST, membranes were blocked again and incubated 1 hour with anti-
actin mouse monoclonal antibody (Novus Biological, 1:10000). After washing they were 
incubated with anti mouse HRP-linked antibody (Amersham Bioscience, 1 :500 in TBST + 5% 
milk) for 30 min. and protein bands detected as mentionecl above. 
Immunofluorescence 
Tissue were fixed in OCT (Optimal Cutting Temperature compound) and, once frozen, store 
at -80°C until ready to section. Artery cross-sections of lO/-Lm were fixed in 100% acetone for 
10 min. and then blocked with 10% fetal bovine serum (FBS) diluted in phosphate buffered 
saline (PBS) for 1 hour at room temperature. The sections were overlaid in a humidified box 
with primary polyclonal antibodies against either rat ET A or ET B receptors (Alomone Labs, 
1:200 (lot #AN-08) and 1:100 (lot #AN-04) respectively). Ail sections were then washed with 
PBS and incubated with a dye-Iabeled secondary anti-rabbit antibody Alexa Fluor 594 
(lnvitrogen Molecular Probe, 1:1000). Tissues were counter-stained with the Alexa Fluor 488 
conjugated Phalloidine (lnvitrogen Molecular Probe, 1:150) to locate smooth muscle ceils 
(interacts with actin filaments). The immunofluorescence was observed on a confocal 
microscope (MRC-l024 Confocal System, Bio-Rad, CA, USA) combined with the Laser Sharp 
image acquisition software 3.2. The intensity of fluorescence was analyzed using the 
Metamorphe software (Universal Imaging Corporation, PA, USA). Comparison of 
fluorescence levels between the different experimental groups was performed with either the 
immunofluorescence reaction for ET A and ET B' using the same condition of laser exposure 
and image acquisition time. At the settings, tissue auto fluorescence (obtained in the absence of 
the secondary antibody) and non-specific fluorescence (obtained by omitting the first specific 
antibody) were barely detectable, and were substracted from total fluorescence resulting in 
specific fluorescence. 
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Drugs and chemicals 
Ali salts employed in the se experiments were of analytical grade obtained from Fisher 
Scientific (Montréal, Qc). Endothelin-l (ET-l), endothelin-3 (ET-3), sarafotoxin S6c (S6c), 
BQ 123 (cydo( -D-T rp-D-Asp-Pro-D-Val-Leu), BQ788 (N -cis-2,6Dimethylpiperidinocarbonyl-
~-tBu-Ala-D-Trp(l-methoxycarbonyl)-D-Nle-OH), Ibuprofen (oc-Methyl-4-
[isobutyl]phenylacetic acid), phenylephrine hydrochloride (PhE) and carbachol hydrochloride 
(Cbc) were purchased form Sigma RBI (Oakville, Ontario). Bosentan (Ro 47-0203/001, 4-ter-
Butyl-N -[2-h ydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy) 2,2' -bipyrimidin -4-yI]-
benzenesulfonamide sodium salt) was a generous gift from Actelion (Basel, Switzerland). 
Data analysis 
Concentration-response curves were analysed by computer fitting to a four parameters logis tic 
equation y = (Emnx ) (<< X» is the logarithm of the agoni st concentration and « y» is 1 + 10 LogEC",,-X Pe.'e . 
the % of the contraction obtain) (prism 4, GraphPad, San Diego, CA) to evaluate the 
concentration required to produce 50% maximum response (EC50) and maximum response 
(E."...). Data are presented as mean ± standard error of the mean (SEM) along with the best-
fitted curve to mean data points. Two-group comparison was done by Student's t test. 
Multiple group analysis was performed with one way ANOV A foliowed by Bonferroni 
comparison. Values were considered to be statistically significant when reaching a probability 
ofp<0.05. 
III. Results 
Myotropic responses to ET agonists 
Figure 1 shows concentration-response curves to ET-l, ET-3 and S6c on uterine arcuate artery 
of non-pregnant (Np) and term pregnant rats (Pg). Maximal response (Erna.) to ET-l was 
increased in arcuate arteries of Pg rats (1.35 ± 0.23 vs 1.90 ± 0.23 mN/mm for Np and Pg rats 
respectively, p<O.05). Pregnancy did not change sensitivity (-log ECso: Np, 8.32 ± 0.12, and Pg 
8.56 ± 0.19, N.s.). ET-3 reached similar level of contraction than ET-l in arcuate artery of Np 
and Pg rats with a Erna. of respectively 1.38 ± 0.26 vs 2.19 ± 0.16 mN/mm, p<O.01. In both 
group of tissues the effect of ET-3 was significandy right shifted compared to ET-l 
concentration-response curve (by ECso being 7.58 ± 0.22 vs 8.04 ± 0.10 for Np and Pg rats 
respectively, p<0.05). Results for both ET-l and ET-3 indicate an increased sensitivity to these 
agonists in uterine arcuate arteries of Pg compared to Np rats. Concentration-response curves 
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obtained with S6c were strikingly different in the two groups of arteries. In the ones of Pg 
rats, S6c reached a maximal response of 1.48 ± 0.11 mN / mm with a pD2 of 9.42 ± 0.22, while 
arteries of Np rats almost failed to respond to this agonist. It is interesting to note that this 
maximal contraction to S6c was significantly smaller compared to that of ET-l and ET-3. 
Taken together, these results indicate that at term pregnancy, ETA and ETB receptors are both 
involved in uterine arcuate artery response to ET. 
Effects ofETa and ETB antagonists on contractile response to ET-l 
To evaluate the contribution ofETA and ETB receptors on ET-l contractions, we investigated 
the effects of two selective antagonist peptides: BQ12312 and BQ78813• Figure 2 presents the 
concentration-response curves to ET-l in the absence or presence of 3!J.M BQ123 or BQ788. 
On arteries of Np rats, BQ123 interfere with responses to ET-l (Fig. 2A). The inhibition is so 
important that the contraction failed to reach plateau response. If we assume that Emax of 
ET-l had reached similar level in the presence as in absence ofBQ123, then the slopes of the 
curves were quite different suggesting a non competitive mechanism of inhibition. This could 
indicate sorne indirect mechanisms in vasoconstrictor action of ET-l in this tissue. However, 
in arteries of the pregnant group (Figure 2B), the small displacement to the right of the 
concentration-response curve in the presence of BQ123 was not significant onpD2 (8.33 ± 
0.13 vs 8.09 ± 0.18, NS) and maximal contraction (1.86 ± 0.14 vs 1.58 ± 0.17 mN/mm, NS). 
BQ788 alone had no effect on the contractile response induced by ET-l in both groups of rats 
(Figure 2C-D). Combination of the two antagonists also produced different effects in arteries 
of the two groups. In Np rats, the inhibitors induced reduction of both Emax and sensitivity 
(pD~ to ET-l, while in arteries of Pg rats it only reduced sensitivity (pD~ (Figure 3A). To 
verify these observations, we used a non specific antagonist of ETA and ETB receptors, 
bosentan, that significantly reduced maximalresponse in both Np and Pg condition (Np: 1.12 
± 0.15 vs 0.58 ± 0.06 mN/mm, p<0.05 and Pg: 1.49 ± 0.11 vs 1.01 ± 0.13 mN/mm, p<0.05). 
Furthermore, bosentan affected pD2 of the Pg group (8.40 ± 0.14 vs 7.86 ± 0.18, p<O.Ol) but 
failed to change sensibility to ET in Np preparations (8.83 ± 0.46 vs 8.10 ± 0.16, NS) (Fig. 
3B). 
Expression of ET a and ET li receptors in the uterine vasculature of the rat 
In order to investigate ET receptor expression during pregnancy, we carried out Western blot 
analysis on uterine vasculature of Pg and Np rats. It revealed that ETB receptors expression 
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was increased (Fig. 4B), by more than 2 fold (p<0.001), at the end of pregnancy while ET A was 
not changed (Fig. 4A). However, ET-immunofluorescence in the smooth muscle layer did not 
confirm these data sin ce no significant changes in the expression of either receptor were 
observed (Fig. 4C-D), while ETB receptors in the endothelium are increased by almost 2 fold 
(p<0.05) (data not shown). 
Effects of Ibuprofen on contractile response to ET-l and S6c 
We studied the effect of COX blockade on the ET-l and S6c-induced contractions on uterine 
arcuate arteries. COX inhibition produced an attenuation of the magnitude of the 
vasoconstriction in Pg rats arcuate arteries (1.58 ± 0.11 vs 0.77 ± 0.08 mN/mm, p<O.OOl) 
without any change in pD2 (Figure 5B). In contras t, statistical significance was not achieved for 
either Ernax or pD2 in non pregnant rats (0.77 ± 0.07 vs 0.56 ± 0.05 mN/mm, NS and 8.59 ± 
0.18 vs 8.23 ± 0.14 mN/mm, NS)(Figure 5A). To further explore the implication of COX, we 
determined if these enzymes were induced by the stimulation of receptor ETB since their 
implication is manifested only in Pg rats. We examined the contraction response to ETB 
agonist S6c in preincubated with ibuprofen arteries (Figure 5C). Ibuprofen diminished the 
maximal contraction to S6c at term (0.72 ± 0.06 vs 0.51 ± 0.05 mN/mm, p<O.OOl). 
Furthermore, just like in ET-l contraction response, Ibuprofen do es not affect pD2 in S6c 
mediated contraction (9.10 ± 0.09 vs 8.94 ± 0.11 mN/mm, NS). 
Expression of COX-l and COX-2 in the uterine vasculature of the rat 
To identify the COX responsible for the involvement of contractile mediator and to quantify 
the increased synthesis of COX induced by pregnancy in uterine vasculature, we performed 
Western analysis for COX-l and COX-2 (Figure 6). Subsequent quantitative analysis 
confirmed that COX-2 protein was 4.6 fold greater in the uterine vasculature of term pregnant 
rats than non pregnant rats (p<0.05). On the other hand, there were no significant changes in 
COX-l expression. 
IV. Discussion 
This study was conducted to examine the impact of pregnancy associated remodeling 
of uterine circulation on endothelin responses and functional expression of receptors subtypes. 
Indeed, previous studies have demonstrated sorne vasoconstrictor role for ETB in several 
vascular beds in pathological conditions, but their implication in normal physiological situation 
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is still not established. Endothelin-induced vasoconstriction was mediated by ET A receptors in 
uterine arcuate artery from non-pregnant rats in that: 1) ET-1 was more potent than ET-3, 2) 
Sarafotoxin 6c did not contract these vessels and 3) action of ET-1 was inhibited by BQ123. 
ET B receptors were involved in ET -1 vasoconstrictor response in term pregnant rats because: 
1) ET-1 and ET-3 were equipotent, 2) S6c induced vasoconstriction that was inhibited by 
BQ788 (data not shown) and 3) BQ123 does not have any significant effect on ET-1 response. 
During pregnancy, isolated uterine arcuate arteries demonstrate increased contractile response 
to vasoconstrictors agents like phenylephrine and angiotensine II3, 4. The present data with 
endothelin peptides are in agreement with this phenomenon, because, responsiveness to ET-1 
and ET-3 increased in arteries of pregnant rats. It was suggested that increased responsiveness 
to Ang II and Phe was linked to modification in the mechanical properties of the vessels su ch 
as increased stiffness or tissue remodeling, especially for receptors coupled to G-protein3, this 
may also apply to endothelin. 
Endothelins bind on two receptor subtypes, ET A and ET B, characterized on the basis 
of their structure and pharmacological properties. ET-1 has equal affinity for both types of 
receptors whereas ET-3 binds ETB receptors with higher affinity5. According to this 
classification, ET A receptors mediated vasoconstriction on uterine arcuate artery from Np rat 
since ET-1 was more potent than ET-3, while S6c was totally inefficant. This prome of agonist 
action is consistent with that seen in other ETA receptor containing tissues, su ch as rat renal 
arteryl4 and thoracic aorta 15. On the contrary, the two agonists have the same responsiveness in 
rabbit pulmonary artery8 and rat small mesenteric arteries6, as in the present results on term Pg 
rat uterine arcuate artery. Added with the effectiveness of S6c to induced contraction in 
arteries of Pg rats only, it suggests that ET B receptors are also involved in this condition. 
Moreover, western blot analysis showed significant increase in the expression of ET B receptors 
in the whole uterine vasculature of term pregnant rat. However, immunofluorescence analysis 
on uterine arterial smooth muscle did not conflttn this increased expression. These discrepant 
observations are partly due to an increased expression of ET B in arterial endothelium, but may 
also be due to veins present in western blot preparations but excluded in immunofluorescence 
samples (discrimination of arteries vs veins was done on the basis of morphological 
caracterisation after phalloidine staining). It was previously shown that ET Bis expressed in the 
umbilical vein rather th an in the umbilica1 arteryl6. On the other hand, during pregnancy, ET-1 
circu1ating levels are markedly higher in arterial th an in venous blood suggesting limited 
physiological role for venous ET receptors17• Immunofluorescence samples were randomly 
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picked up at different level of uterine circulation, exclusively arteries, while western blot 
analysis used the whole vascular bed. 
ETA blockade with selective competitive antagonist BQ123 did not antagonise the ET-
1 responses on vessels of term pregnant rats while it strongly inhibited the constriction of 
arteries of non-pregnant animaIs. In addition, sarafotoxin 6c, a selective ET» receptor agonist, 
constricted uterine arcuate artery of pregnant rats only; this response was inhibited in a 
concentration dependent manner by BQ788 (data not shown). ET-l induced vasoconstriction 
is of very long duration and practically unwashablelB, indicating the pseudo itteversible natutè 
of its binding to the receptot thus creating a non-equilibrium condition and making difficult 
antagonist studies. In fact, Wang et al.19 concluded that the absence of effect of the antagonist 
BQ788 on ET-l vasoconstriction was linked to the presence of only ETA receptors in the 
coronades. However, Goodwin et al.20 demonstrated that coronades constricted to S6c, a 
specific ET s agonist. Schroeder et al.2 \ hypothesized that these results rnight be observed 
because of different selectivity ofBQ788 for endothelial and smooth muscle ET» receptors. In 
addition, Zhang et al.22 observed foUowing ETA blockade with BQ123 sorne con striction of the 
coronary arteries. The lack of effect of BQ788 on ET-l response in arteries of pregnant rats 
may also reflect the presence of both types of receptors in these blood vessels. It is compatible 
with the suggestion that BQ123 competes with ET-l for binding to the ETA receptors making 
more ET-l available to muscular ETn receptors23 • 
In order to investigate the cause of the residual BQ 123 portion of the ET -1 response in 
pregnant animaIs and the absence of effect of BQ788, we combined BQ123 and BQ788. This 
treatment si~ificantly right shifted the ET-l response in arteries of both Pg and Np rats. 
Bosentan, a non peptidic and non selective ETA/ETs blocker, more effectively shifted of the 
concentration-response curve to ET-l than with the mix of selective antagonists although the 
concentrations of each of the antagonists used herein was three times larger then the ones used 
in other studies in rat aorta15,24. As said ab ove, the lack of effect of BQ788 on the 
response in Pg rats seems to indicate that ET A receptors are somehow able to overcome the 
ET B receptors blockade. Further experiments are required to clarify this tricky interaction 
between the two ET receptors present in the uterine arteries. 
The experiments performed with Ibuprofen were meant to deterrnine if atachidonic 
acid derivatives are synthesized during ET-l stimulation. It was previously shown that 
pulmonary venous constriction to ET-l in lamb depends on cyclooxygenase products25• 
Moreover, injection of ET into the pulmonary artery of guinea pig increased pulmonary 
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perfusion pressure by the means of concentration-dependent release of TXB/6• The links 
between ET-l and prostanoids were conftrmed by other experiments which showed that ET-l 
evoked signiftcant increased in pressure in pulmonary arteries27•29 and human placental 
cotyledons30 that correlated with the release of TXB2• In the lungs and kidneys, ET 
preferentially induces the release of vasodilator prostanoids while in other beds it stimula tes 
the release of vasoconstrictor ones31 • Our results in Pg uterine arcuate arteries clearly show the 
implication of some contractile cyclooxygenase products. At ftrst sight, our western blots 
analysis showing no changes in COX-l expression seem conflicting with demonstration that 
COX-l expression is increased in the uterine artery of the sheep during pregnancy32. Further 
investigations by the same group showed that COX-l is primarily located in the endothelium 
and is considerably decreased in endothelium denuded uterine arteries. Immunohistochernical 
studies conftrm these observations33 and are consistent with observations that production of 
PGI2 is greater in uterine arteries when the endothelium is present rather th an in endothelium 
denuded arteries of the sheep34.35. 
Interestingly, pre-incubation with Ibuprofen tend to bring back the magnitude of the 
contraction to the level of Np rats uterine arteries. It is consistent with studies that showed 
that rat endothelium-denuded aorta incubated with indomethacin or a thromboxane receptor 
antagonist did not affect the potency of ET, but only the maximal response36. 
In summary, these studies provide new information regarding the functional 
distribution of ET A and ET B receptors within the rat uterine circulation. Endothelin-induced 
vasoconstriction appears to be mediated by ETA receptor in uterine arcuate artery from non-
pregnant rats while ETA and ETB receptor are involved in arteries at term pregnancy. 
Furthermore, ET-l response, especially during pregnancy is also mediated by another 
constrictor mechanism, maybe of prostanoid type and it is probably synthesized by COX-2. 
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Figures legend 
Figure 1. Concentration-response curves to endothelin receptors agonists in endothelium-
denuded arcuate uterine arteries of non pregnant (A) and pregnant (B) rats. Abscissa depicts 
log of ET-l concentration while ordinate shows contractile response to ET-l in mN/mm. 
Number ofvessels used is 9 to 11, aIl from different animaIs. 
Figure 2. Concentration-response curves to ET-l in endothelium-denuded arcuate uterine 
arteries of non pregnant (A,C) and pregnant (B,D) rats. Effects of ET A specifie antagonist 
BQ123 3f.UIlol/L (A,B) and ET B specifie antagonist BQ788 3f.UIlol/L (C,D). Abscissa depicts 
log ofET-l concentration while ordinate shows the contraction to ET-l in mN/mm. Vessels 
used were aIl from different animaIs. 
Figure 3. Concentration-response curves to ET-l in endothelium-denuded arcuate uterine 
arteries of non pregnant (A,C) and pregnant (B,D) rats. Effects of combination of BQ123 
3f.UIlol/L and BQ788 3 f.UIlol/L (A,B) and of the non selective blocker: bosentan 1 f.UIlol/L 
(C,D). Abscissa depicts log of ET-l concentration while ordinate shows the contraction to 
ET-l in mN/mm. Vessels used were all from different animaIs. 
Figure 4. A) Western immun ob lots and B) Immunofluorescence showing protein expression 
of ETA and ETB receptors in uterine vascular smooth muscle arteries of non pregnant (Np) 
and pregnant (Pg) rats. A) Data are means ± standard error of the mean (SEIv1). Each band 
represents a different homogenate composed of 2 to 3 uterine vascular tissues from different 
animals and each group contain 5 to 8 different homogenate. Relative intensity is express by 
the ratio of the protein of interest over ~-actine. *depict statistical significance (p~ 0,05) and 
*** is (p~0,001) B) On both panels, picture 1 shows the receptor of interest, picture 2 shows 
phalloidine staining of smooth muscle cel1s and picture 3 the merge of pictures 1 and 2. Data 
are means ± SEM of 5 rats per group. Results are projection of 20 images (10 f.UIl). Relative 
intensity is express by the intensity protein of interest minus background. 
Figure 5. Effects of cyclooxygenase inhibitor Ibuprofen on ET-l and ETB specifie agonist S6c 
(C) mediated contraction in endothelium-denuded arcuate uterine arteries of non pregnant (A) 
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and pregnant (B) rats. Abscissa depicts log of ET-l or S6c concentration while ordinate shows 
the contraction in mN/mm. Number of vessels used is 7 to 10, ail from different animaIs. 
Figure 6. COX-l and COX-2 in uterine vasculature (whole homogenate) of non pregnant (A) 
and pregnant (B) rats. Data are me ans ± standard error of the mean (SEM). Each band 
represents a different lysate composed of 2 to 3 uterine tissues from different animaIs and each 
group contain 5 to 8 different lysates. Relative intensity is express by the ratio of the protein of 
interest over ~-actine. *depict statistical significance (p~ 0,05) and *** is (p~0,001). 
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Le but de la présente étude était de caractériser la réponse à l'endothéline dans les 
artères arquées utérines chez des rates non gestantes et gestantes. Nous avons réussi a 
démontrer à l'aide d'outils pharmacologiques que la contraction de l'artère arquée utérine 
induite par l'ET-l chez la rate non gestante est médiée par le récepteur ETA et que pendant la 
grossesse, le récepteur ET B est aussi impliqué. L'expression des récepteurs de l'endothéline à 
été mesuré par immunobuvardage de type Western et par immunofluorescence qui ont révélé 
une augmentation de l'expression des récepteurs ETB uniquement dans l'endothélium des 
artères utérines pendant la grossesse. Dans un deuxième temps, nous avons déterminé 
l'implication des métabolites des cyclooxygénases dans la contraction à l'endothéline dans les 
artères arquées. En effet, nous avons démontré clairement la contribution d'un produit des 
cyclooxygénases dans la réponse à l'endothéline chez la rate gestante ainsi qu'une augmentation 
de l'expression protéique de la COX-2 par immunobuvardage de type Western dans la 
circulation utérine. 
Une revue de la littérature sur l'endothéline et ses récepteurs nous permet de constater 
rapidement la complexité de ce système. On tente souvent de simplifier les observations 
obtenues à une simple augmentation ou diminution de l'ET-l circulante et/ou aux variations 
des niveaux d'expression des récepteurs ETA et ETB• En effet, il est largement reconnu que les 
récepteurs ET A et ET B musculaires ont un rôle de contraction et que les récepteurs ET B 
endothéliaux, un rôle de relaxation. De plus, chaque tissu possède des réponses à l'ET qui lui 
sont propres et qui semblent correspondre à une distribution plus ou moins homogène des 
récepteurs. L'aorte, par exemple, ne possède pas de récepteur ETB tandis que les poumons en 
sont très riches. Suite à cette réflexion, nous nous serions attendu à ce que l'augmentation de la 
vasoconstriction observée dans les artères arquées utérines de rates gestantes ainsi que son 
profil pharmacologique (contraction à la S6c) soient corrélée par une augmentation de 
l'expression des récepteurs ETB• En effet, la contraction dépendante de ce récepteur apparait 
pendant la grossesse et il a été démontré que l'activité mitotique, abondamment présente lors 
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de cet état, induirait une permutation dans les sous-types de récepteurs de l'ET favorisant le 
type B 82. 
La régulation de l'expression des récepteurs de l'endothéline obéit à plusieurs stimuli 
variés. Il est connu que le facteur de croissance épidermique (EGF), l'adénosine 
monophosphate cyclique (AMPJ et les œstrogènes augmentent l'expression du récepteur ETA 
tandis que les endothélines 1, 2 et 3, l'angiotensine II (Ang II) etle facteur de croissance dérivé 
des plaquettes (pDGF) l'inhibe. Quant à l'expression du récepteur ET B' elle est augmentée en 
réponse au peptide natriurétique de type C, l'Ang II et le facteur de croissance fibroblastique 
(FGF). Cependant, l'AMPc et les catécholamines inhibent l'expression de ce dernier 68. Ces 
médiateurs agissent sur l'expression des récepteurs de l'endothéline dans le but d'assurer 
l'homéostasie et un fonctionnement harmonieux du corps humain. Ainsi, il arrive que, pour 
des raisons physiologiques, il soit nécessaire de mettre en marche une cascade de médiateurs 
induisant le remodelage de ce système dans divers tissus. La grossesse est sans doute l'un de 
ces états nécessitant le remodelage le plus spectaculaire. En effet, plusieurs des stimuli 
favorisant l'expression des récepteurs de l'endothéline sont augmentés lors de la gestation. Les 
quantités d'œstrogènes, par exemple, augmentent de plusieurs ordres de grandeur jusqu'à la 
parturition 131 et induisent une synthèse accrue de récepteurs ETA dans divers tissus. 
Également, des chercheurs ont observé une augmentation des récepteurs liant l'ET dans 
l'utérus de lapin suite à un traitement aux œstrogènes 95. Dans le même sens, les concentrations 
d'ARNm des récepteurs ETA et ETB 132 ainsi que de la prepro-ET 133 changent tout au long du 
cycle menstruel dans l'endomètre humain en réponse aux stéroïdes sexuels. La grossesse est 
aussi accompagnée d'une augmentation importante d'Ang II 96 connu pour ses effets 
bénéfiques sur la synthèse de récepteurs ETB• 
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De plus en plus d'éléments poussent les chercheurs à croire que le système ET /ETR 
est primordial pendant la gestation. En effet, l'endothéline est un important stimulus pour 
induire l'activité mitotique, l'hypertrophie et la différentiation cellulaire 80. 81 nécessaire à 
l'implantation et au développement fœtal. 
Il a été démontré par réaction de polymérase en chaîne précédée d'une transcription 
inverse (RT-PCR) que pendant le premier trimestre, le placenta exprime les gènes codant pour 
la prépro-ET-l, -ET-2 et -ET-3. On croit même que l'ET pourrait être à l'origine des 
vaisseaux spiralés puisque les feuillets embryonnaires d'où ceux-ci originent expriment aussi 
ces gènes. Ainsi, il n'est pas exclu que l'ET pourrait jouer un rôle dans le développement du 
placenta et d'autres organes fœtaux pendant l'embryogénèse 134. L'endothéline serait aussi l'une 
des molécules ayant une influence positive sur la migration des cellules trophoblastiques 135. En 
effet, l'endothéline est exprimé dans les vaisseaux sanguins placentaires, les cellules 
syncytiotrophoblastiques et trophoblastiques; et les récepteurs ET A/ET B dans les cellules 
trophoblastiques 135, 136, La migration des cellules trophoblastiques dépendrait en partie de 
l'augmentation intracellulaire de calcium, de phospholipase C, d'inositol triphosphate (IP3) et 
des MAP kinases induites par l'ET via les récepteurs ET A et ET B 135. 
Nous savons depuis longtemps que la déficience en endothéline et en récepteurs ETA 
cause de sévères malformations craniofaciales. C'est pourquoi, les antagonistes des récepteurs 
de l'endothéline comme le Bosentan sont fortement tératogène et nécessite un suivi étroit des 
femmes en âge de procréer qui en consomment. En effet, des études d'hybridation in-situ ont 
confirmé l'importance de la présence des récepteurs ET A et ET B dans les cellules impliqués 
dans l'ostéogénèse de la mandibule. Chez l'humain, l'ET pourrait jouer un rôle dans 
l'interaction épithélium-mésenchyme pendant la morphogénèse craniofaciale 137. Également, 
des observations indiquent que l'ET possède un rôle capital dans la différentiation et le 
développement des cellules dérivées de la crête neurale embryonnaire 138. Un défaut dans le 
gène codant pour le récepteur ET B cause, quant à lui, des désordres pigmentaires et un échec 
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de la migration des cellules neurales vers le colon pendant l'embryogénèse. Cette absence de 
plexus nerveux engendre un colon atone et peut résulter en d'importantes obstructions dans 
les premiers jours suivant la naissance 139,140. ET-l et le récepteur ET A seraient aussi essentiel 
dans les premières minutes de la vie lors de la constriction du ductus artenosus fœtal 141. 
La croissance fœtale ne serait pas un succès si l'apport en oxygène et en nutriments 
n'était pas adéquat. Ainsi, la régulation de la circulation fœto-maternelle est primordiale et le 
système ET /ETR semble en être un joueur important. Dans plusieurs tissus, la résistance 
vasculaire est contrôlée par le ratio ETA/ETB et c'est l'un des éléments que nous avons tenté 
de vérifier dans notre étude. Sachant que les récepteurs ETA et ETB étaient présent dans la 
vasculature fœtoplacentaire 97,98, nous avons démontré que l'ET avait un effet sur les artères 
utérines et que sa réponse augmentait lors de la grossesse. Cependant, nous n'avons pas réussi 
à corréler l'augmentation de la réponse à l'endothéline avec un accroissement de la synthèse de 
l'un ou l'autre des récepteurs dans les cellules musculaires lisses des artères utérines. 
Néanmoins, nous avons constaté une augmentation de la synthèse de récepteurs ETB dans 
l'endothélium cohérente avec ce que d'autres équipes ont observé dans le placenta pendant la 
grossesse. En effet, les vaisseaux placentaires humains présenteraient une prédominance de 
récepteurs ETBendothéliaux démontrant l'importance de la dilatation et du maintient de la 
circulation fœtoplacentaire pendant la gestation 100. Paradoxalement, des études in vitro ont 
démontré que l'ET-l pouvait contracter ces mêmes artères placentaires isolées via l'activation 
des deux récepteurs à la fois 142 démontrant bien toute la complexité du système ET /ETR. 
Les endothélines et leurs récepteurs forment donc un système régulateur distribué dans 
plusieurs organes et exerçant des effets physiologiques essentiels. Les endothélines agissent 
comme facteurs de croissance et sont impliquées dans le succès de la grossesse et du 
développement fœtal. Cependant, de plus en plus d'informations semblent démontrer que 
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celles-ci possèdent aussi un rôle pathophysiologique important, particulièrement dans le 
système vasculaire. 
La prééclampsie est une maladie spécifique à l'être humain et affecte environ 4-5% des 
grossesses. Elle est la première cause de mortalité et morbidité maternelle et néonatale dans les 
pays occidentaux. Cette maladie est caractérisée par une hypertension artérielle gravidique 
(systolique supérieure à 140 mm de Hg et/ou diastolique supérieure à 90 mm de Hg) associée à 
une protéinurie supérieure à 300 mg par jour. Les chercheurs croient qu'une anomalie initiale 
dans l'invasion des artères spiralées utérines lors de la placentation serait à l'origine de la 
pathophysiologie de la prééclampsie 143. En effet, ces artères n'atteindraient pas un calibre 
suffisant pour perfuser correctement le placenta. L'ischémie/hypoxie placentaire provoquerait 
une dysfonction endothéliale causant un débalancement entre les facteurs relaxants et 
constricteurs dérivés de l'endothélium contribuant à l'hypertension présente lors de cette 
maladie 144. Plus précisément, elle résulterait en une augmentation de la formation d'ET, de 
TXA2 et de superoxyde et augmenterait la sensibilité vasculaire à l'Ang II conjointement à une 
diminution de la formation de vasodilatateurs comme le NO et la PGI2 36• Effectivement, l'ET 
serait un des facteurs importants puisque l'on a observé une augmentation impressionnante de 
sa:concentration à la fois dans la circulation périphérique et utérine chez les femmes souffrant 
de prééclampsie par rapport aux femmes ayants une grossesse normale. Il a même été suggéré 
que le niveau d'accroissement d'ET plasmatique représenterait l'envergure des dommages 
endothéliaux et/ ou serait relié à la sévérité de la maladie 145. De plus, des études ont démontré 
que la forte concentration d'ET-1 circulante lors de la prééclampsie diminuerait l'expression 
des récepteurs ET A probablement par l'intermédiaire de l'internalisation des récepteurs 146,147. 
Cette dernière observation pourrait expliquer la diminution des effets de l'ET dans les artères 
utéro-placentaires observée chez les femmes souffrants de cette maladie 148. 
Fréquemment, la restriction de croissance intra-utérine chez le fœtus est associée à la 
prééclampsie. Les défauts dans la placentation commencent au tout début de la gestation et 
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engendre éventuellement une détérioration de la fonction placentaire à partir du moment où 
les besoins du fœtus surpassent la capacité du placenta. Ainsi, le placenta défectueux devient 
d'autant plus compromis par la diminution de sa perfusion suite à une synthèse accrue de 
substances vasoactives 149. En effet, l'augmentation de la résistance vasculaire engendrée par la 
synthèse augmentée de vasoconstricteurs provoque une diminution du flot sanguin notamment 
dans l'artère ombilicale 101,150,151. De plus, l'augmentation des forces de cisaillement 152 ainsi que 
l'ischémie/hypoxie 153,1:.4 causée par la con striction des vaisseaux ombilicaux sont de puissants 
activateurs de la synthèse d'ET impliquant le système ET IETR dans la situation. En effet, 
l'expression de l'ET-l dans le placenta et le liquide amniotique est fortement augmentée dans 
les grossesses compliquées de restriction de croissance intra-utérine 155, 156. Le fœtus ne reçoit 
donc pas assez de nutriments et d'oxygène, ce qui provoque une souffrance fœtale chronique 
avec un retard de croissance intra-utérin. 
Il est donc primordial pour la santé de la mère et de l'enfant de connaître et de 
comprendre le remodelage survenant pendant la grossesse afin de pouvoir discerner cette fine 
ligne départageant le remodelage physiologique du remodelage pathologique. La régulation du 
système ET IETR est complexe et finement orchestrée à différents niveaux par d'innombrables 
médiateurs. Une meilleure connaissance de ceux-ci et une meilleure compréhension de leurs 
interactions permettra davantage de contrôler les actions physiologiques de l'endothéline, 
notamment dans la grossesse et le développement fœtal, et d'en prévenir les dérèglements. 
La prochaine étape de ce projet consistera donc à caractériser le remodelage vasculaire 
utérin survenant pendant la grossesse. Chez la rate en fin de gestation, le diamètre de l'artère 
utérine double, permettant un accroissement du débit sanguin de vingt fois (débit 
proportionnel au rayon puissance 4), dans le but de répondre aux besoins du fœtus. Ce 
remodelage vasculaire à été démontré étant, à la fois, de type hypertrophique et hyperplasique. 
Nous voulons donc tenter de suivre ce remodelage en dosant les marqueurs pro- et anti-
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apoptotique (Bax/Bcl-2), les taux d'apoptose cellulaire (IUNEL) et l'augmentation de la 
.synthèse d'ADN (thymidine tritiée) à différents moments de la grossesse. De plus, il serait 
intéressant d'observer les effets de l'abolissement de ce remodelage. Malheureusement, 
l'utilisation de rates invalidées pour les gènes des récepteurs de l'endothéline et de bloqueurs ne 
semble pas être une option en raison de la mortalité chez les foetus 138.140. Une autre possibilité 
consisterait en l'élaboration d'une surexpression des gènes des récepteurs. Cette technique 
permettrait d'amplifier les effets que nous attribuons à chacun des récepteurs. Par exemple, 
une surexpression du gène de l'ETB pourrait permettre de démontrer la prédominance de ce 
type de récepteur lors de la gestation si elle arrive à accentuer les différences d'ampleur de 
contraction déjà observées par rapport à l'état nongestationnel. Dans le même ordre d'idée, 
une surexpression de ce même récepteur (ET B) chez la rate non gestante produirait des 
réponses similaires à celles observées chez la gestante. Il serait également pertinent d'évaluer 
les retombées d'un blocage des médiateurs post-récepteur (pLC, PLA2, DAG, IP3, PKC, Ca2+, 
... ) impliqués dans la contraction induite par l'endothéline. Cependant, les observations que 
nous pourrions être en mesure de constater risquent de ne pas être spécifiques à l'endothéline, 
mais commune à d'autres composés comme Ang II. 
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